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) Die Verblndungen der allgemeinen Formel 




worin X und Y -CrV Oder >C(CH,) 2 ; Z einen Rest 
-CHR"-, >CO, >CR 8 OR 7 , -CHR 8 -CHR a - -CHOR 7 -CHj-, 
-CO-CHOR 7 - Oder -CHOR 7 -CHOR 7 - darstellt; R 1 einen 5- 
oder 6-gliedrigen, rnono-cyclisch-heterocyclischen Rest 
darstellt, der durch Halogen, nieder-AIkyl, nieder-Alkoxy, 
Acyloxy, Nitro, Hydroxy, Amino, nieder-Alkylamino oder di- 
nieder-Alkylamino C-substituiert und/oder an einer Ring- 
NH-Gruppe durch nieder-AIkyl substituiert sein kann; R 2 
und R* Wasserstoff, nieder-AIkyl, Trifluormethyl oder Halo- 
gen und einer der Reste R 2 und R 5 Trifluormethyl oder nie- 
der-AIkyl darstellt, R* und R 5 Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy oder 
Halogen; R 6 Wasserstoff, nieder-AIkyl oder einen Rest 
-OR 7 ; R 7 Wasserstoff, nieder-AIkyl oder Acyl; R 8 Wasserstoff 



oder nieder-AIkyl darstellt; und mehrere anwesende Reste 
R 7 oder R* untereinander verschieden sein konnen, konnen 
als Heilmittel, z.B. zur Behandlung von Neoplasien oder 
Dermatosen verwendet werden. Die Verbindungen konnen 
aus einer entsprechenden bicyclischen und einer den Rest 
R 1 enthaltenden heterocyclischen Komponente durch Wit- 
tig-, Horner- oder Grignard-Reaktion und gegebenenfalls 
anschliessende Abwandlung von reaktiven Gruppen herge- 
stellt werden. 
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15 Die vorliegende Erfindung betrifft neue Tetrahydro- 

naphthalin- und Indanderivate der allgemeinen Formel 



20 




25 



30 



35 



worin X und Y -CH - oder >C(CH ) ; Z einen Rest 

8 8 2 7 8 8 2 

-CHR >CO, >CR OR , -CHR -CHR 

-CHOR 7 -CH -CO-CHOR 7 Oder -CHOR 7 -CHOR 7 - 
2 1 

darstellt; R einen 5- oder 6-gliedrigen. mono- 
-cyclisch-heterocyclischen Rest darstellt. der durch 
Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy , Acyloxy. Nitro, 
Hydroxy, Amino, nieder-Alkylamino oder di-nieder-Alkyl- 

-amino C-subs t ituier t und/oder an einer Ring-NH-Gruppe 

2 3 

durch nieder-Alkyl substituiert sem kann; R und R 

Wasserstoff, nieder-Alkyl, Tr if luorraethyl oder Halogen 

2 3 

und einer der Reste R und R Tr if luormethyl oder 

4 5 

nieder-Alkyl darstellt, R und R Wasserstoff, Alkyl, 
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Alkoxy Oder Halogen; R Wasserstoff, nieder-Alkyl oder 
7 7 

emen Rest -OR ; R Wasserstoff, nieder-Alkyl oder 
8 

Acyl; R Wasserstoff oder nieder-Alkyl darstellt; und 

7 8 

mehrere anwesende Reste R oder R untereinander 
S verschieden seirx konnen. 



Die Bezeichnung "nieder" bezieht sich auf Gruppen rait 1-6 

C-Atomen. Alkyl- und Alkoxygruppen konnen geradkettig Oder 

verzweigt sein, wie Methyl. Aethyl. Propyl. Isopropyl. Butyl, 

10 sek. -Butyl bzw. Methoxy, Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy. Butoxy 

4 5 

und sek, -Butoxy. Alkyl- und Alkoxygruppen R und R 
enthalten vorzugsweise bis zu 10 C-Atorae. wie Octyl, Nonyl. 
Decyl und 2 , 2-Dimethyloctyl bzw. Octyloxy, Nonyloxy, Decyloxy 
und 2 , 2-Dimethyloctyloxy . Beispiele von Acyloxygruppen sind 

IS Alkanoyloxygruppen, vorzugsweise nieder-Alkanoyloxygruppen, 
wie Acetoxy, Propionyloxy, Butyryloxy, Pivaloyloxy und 
Caproyloxy; oder Aroyloxygruppen wie Benzoyloxy, p-Nitro- 
benzoyloxy und Toluoyloxy; oder Aralkanoyloxygruppen wie 
Phenylacetoxy . Halogen umfasst Fluor, Chlor, Brom und Jod. Der 

20 durch R 1 dargestellte heterocyclische Rest kann 0. N 

und/oder S als Heteroatoia enthalten. Beispiele solcher Reste 
sind Pyridyl, Pyrimidinyl . Furyl, Thienyl, Imidazolyl. 
Isoxazolyl, Oxazolyl und Thiazolyl. 

25 Beispiele fur heterocyclische Reste R 1 sind Pyridyl. 

insbesondere 4-Pyridyl; Pyrimidinyl. insbesondere 2- und 

4-Pyr imidinyl; Thienyl; Furyl; Oxazolyl, insbesondere 5-0xa- 
zolyl; Isoxazolyl, insbesondere 5-Isoxazolyl ; Thiazolyl, ins- 
besondere 5-Thiazolyl; Pyrrolyl, insbesondere 2-Pyrrolyl, Irai- 

30 dazolyl, insbesondere 5-Imidazolyl ; und Pyrazolyl, insbeson- 
dere 5-Pyrazolyl. Wie gesagt, konnen die heterocyclischen 
Reste R 1 durch die genannten Reste C-subs ti tuier t und/oder 
an einer Ring-NH-Gruppe durch nieder-Alkyl substituiert sein. 
d.h. die Subst ituenten konnen eines oder mehrere C-Atome oder 

35 eine NH-Gruppe des Heterocyclus subs ti tuieren, wobei der Sub- 
stituent an einer NH-Gruppe nieder-Alkyl ist. Beispiele sol- 
cher substi tuierten heterocyclischen Reste R 3 " sind 3-substi- 
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tuiertes 4-Pyridyl, 2, 4-di-substi tuiertes 3-Pyridyl; 1-sub- 
stituiertes 2-Pyrrolyl und 1, 4-disubsti tuiertes Imidazolyl. 

Die Verbindungen der Fonrael I konnen als trans- oder 
cis-Isomere oder cis/ tr ans-Isomerengemische vorliegen. Im 
allgemeinen sind die trans-Verbindungen der Forrael I bevor- 
zugt . 

Von den Verbindungen der Forrael I sind weiterhin die- 
jenigen bevorzugt. in denen X und Y eine Gruppe >C(CH 3 ) 2 
und Z -CH 2 -CH 2 » darstellen. R 1 ist vorzugsweise ein 

unsubstituierter heterocyclischer Rest. In Bezug auf die 

2 3 2 

Substituenten R und R sind Wasserstoff fur R und 

3 4 
nieder-Alkyl, insbesondere Methyl fur R bevoczugt. R 

ist vorzugsweise Wasserstoff oder Alkyl oder Alkoxy mit bis 

5 6 

zu 10 C-Atomen. R und R sind vorzugsweise Wasserstoff. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Her- 
stellung der Verbindungen der Forrael I, pharmazeutische Pra- 
parate auf Basis der Verbindungen der Formel I, die Verbin- 
dungen der Formel I bei der Behandlung und Prophylaxe von 
Neoplasien und Derraatosen sowie der Verwendung der Verbin- 
dungen der Formel I bei der Herstellung von pharmazeutischen 
Praparaten zur Behandlung und Prophylaxe solcher Er- 
krankungen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen er f indungsgemass 
dadurch erhalten werden, dass man eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 
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rait einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R^-B 



umsetzt . 

5 wobei entweder 

A einen der Reste -CH(R 3 )P + (Q) 3 Y~ oder 

-CH(R 3 )-P(0) (OAlk) darstellt, und B einen Rest 
21 

R -CO- darstellt; oder 

A einen Rest R 31 -CO- und B einen der Reste 
10 -CH(R 2 )P + (Q) 3 Y - , Oder -CH(R 2 ) -P(O) (OAlk) 2 oder 

-CH(R 21 )MgHal darstellt; oder 

31 7 
A einen Rest -CH(R )MgHal und B einen Rest R -CO- 

darstellt; wobei in den obigen Formeln Q Aryl; Y~ das 

Anion einer organischen oder anorganischen Saure; Alk eine 

15 niedere Alkylgruppe; Hal Halogen; R 21 und R 31 Wasser- 

stoff, Trif luormethyl oder nieder-Alkyl ist; und R 1 , R 2 , 
3 4 5 

R , R , R , X, Y und Z die oben angegebene Bedeutung 
haben, 

worauf gewiinschtenf alls eine in R 1 als Substituent 
20 anwesende Nitrogruppe zur Aminogruppe reduziert, und diese 

gewiinschtenf alls mono- oder di-alkyliert wird, gewunschten- 

7 i 
falls eine Acyloxygruppe R oder eine in R als Substi- 
tuent anwesende Acyloxygruppe verseift. eine in Z enthaltene 

Carbonylgruppe zur Hydroxygruppe reduziert und gewiinschten- 

7 1 
25 falls eine Hydroxygruppe R oder eine in R als Substi- 
tuent anwesende oder in Z enthaltene Hydroxygruppe alkyliert 
oder acyliert. 



Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln II und R -B 
30 kann nach den bekannten Methoden der Wittig- # Horner- oder 
Gr ignard-Reaktion durchgefiihrt werden. 

Bei der Wi t t ig-Reakt ion # d.h., bei Verwendung einer Ver- 
bindung der Formel II mit A = -CH(R 3 ) P + (Q) Y~ oder 
35 der Formel R -B mit B = -CH(R )P + (Q) 3 Y", werden 

die Komponenten in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart einer starken Base, wie z.B. Butyllithium, 
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Natriumhydr id Oder dem Natriumsalz von Dimethylsulf oxyd , 
vornehmlich aber in Gegenwart eines gegebenenf alls durch 
niederes Alkyl subs ti tuierten Aethylenoxyds , wie 1,2-Buty- 
lenoxyd, gegebenenf alls in einem Losungsmittel , z.B. in 
S einem Aether, wie Dia thy lather oder Tetrahydrof uran, Oder in 
einem aromat ischen Kohlenwasserstof f , wie Benzol, in einem 
zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Reaktionsge- 
misches liegenden Temperaturbereich miteinander umgesetzt. 

10 Von den anor ganischen Saureanionen Y ist das Chlor- 

und Brom-ion oder das Hydrosulf at-ion, von den organischen 
Saureanionen ist das Tosyloxy-ion bevorzugt. Der Arylrest Q 
ist vorzugsweise ein Phenylrest oder ein subs tituierter 
Phenylrest, wie p-Tolyl. 

15 

Bei der Horner-Reakt ion, d.h. bei Verwendung einer Ver- 

3 

bindung der Formel II mit A = -CH(R )-P(0) (OAlk) 2 oder 
der Formel E^-B rait B = -CH(R 2 )-P(0) (OAlk) 2 werden die 
Komponenten mit Hilfe einer Base und vorzugsweise in Gegen- 

20 wart eines inerten organischen Losungsmittels , z.B. mit 

Hilfe von Natr iumhydr id in Benzol, Toluol, Diroethylf ormamid , 
DMSO, Tetrahydrofuran, Dioxan oder 1, 2-Dime thoxyalkan, oder 
auch rait Hilfe eines Natr iumalkoholates in einem Alkanol, 
z.B. Natriummethylat in Methanol, in einem zwischen 0° und 

25 dem Siedepunkt des Reakt ionsgemisches liegenden Temperatur- 
bereich kondensiert. 

Die Alkoxyreste OAlk sind vornehmlich niedere Alkoxy- 
reste mit 1-6 Kohlenstof f atoraen, wie Methoxy oder Aethoxy. 

30 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit A = 

31 1 
-CH(R )MgHal bzw. der Formel R -B mit B = 

21 . • 

-CH(R )MgHal kann in an sich bekannter Weise unter den 

Bedingungen einer Gr ignard-Reakt ion vorgenommen werden, z.B. 

3b in einem Aether, wie Diathylather oder Tetrahydrofuran, bei 

Raumtemperatur und anschl iessender Wasserabspal tung mit 

sauren Agentien, z.B. mit organischen Sauren, wie p-Toluol- 
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sulf osaure . 

Verbindungen der Formel I, die im Heterocyclus einen 
Aminosubstituenten enthalten, werden zweckmassig iiber die 
5 entsprechenden Ni troverbindungen hergestellt. Eine in einer 
Verbindung der Formel I enthaltene Nitrogruppe kann in an 
sich bekannter Weise durch Reduktion, z.B, mit nascierendem 
Wasserstoff, in eine Aminogruppe iibergefiihrt werden. Eine in 
einer Verbindung I vorhandene Aminogruppe kann in an sich 

10 bekannter Weise mono- Oder di-alkyliert werden, z.B. durch 
Behandlung mit Alkylierungsmitteln, wie Alkylhalogeniden 
oder -sulfaten, Oder durch reduktive Alkylierung mit Aide- 
hyden, wie Formaldehyd Oder Acetaldehyd und Natr iumcyanobor- 
hydrid. Die Reduktion einer in Z enthaltenen Carbonylgruppe 

15 sowie die Alkylierung und Acylierung von Hydroxygruppen kann 
ebenfalls in an sich bekannter Weise vorgenommen werden. 
Beispielsweise kann eine Carbonylgruppe durch Behandlung mit 
Reduktionsmitteln, wie Natr iumborhydr id, zur Hydroxygruppe 
reduziert werden. 

20 

Die Verbindungen der Formel I konnen wie gesagt in 
trans- oder cis-Form vorliegen. Bei der Herstellung fallen 
sie raehrheitlich in der trans-Form an. Gegebenenf alls an- 
fallende cis-Anteile konnen in an sich bekannter Weise, 
25 falls erwiinscht, abgetrennt werden. 

Die Ausgangsverbindungen der Formeln II und R 1 -B 
konnen, soweit ihre Herstellung nicht bekannt oder nach- 
stehend beschrieben ist, in Analogie zu bekannten oder den 
30 nachstehend beschr iebenen Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel I sind therapeut isch wirk- 
sam. Sie besitzen insbesondere anti-sebor rhoische , anti- 
-keratinisierende, anti-neoplastische und anti-allergische/ 
35 anti-inf lammator ische Wirksamkeit. die mit den nachstehend 
beschr iebenen Versuchsanordnungen gezeigt werden kann: 
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A) Die anti-kera tinisierende Wirkung kann nach dem folgen- 
den Prozedere am Rhinomausmodell bestimmt werden. Die Haut 
der Rhinomaus zeichnet sich durch das Vor handensein von mit 
Keratin angefiillten Utriculi der Epidermis und subkutanen 

5 Zysten aus, welche beide von Haarf ollikeln herriihren. Die 

Verabreichung von Retinoiden fiihrt zu einer Hyperprolif era- 

tion der Epidermis und der epithelialen Auskleidung der 

Utriculi. Die Verdickung der Epidermis und die Reduktion der 

Grosse der Utriculi fiihren zu einer Normalisierung der ver- 

10 anderten Struktur der Epithelschicht . Die tagliche topische 

2 

Applikation von 0,1 ml/cm Haut der Rhinomaus von einer 
3%igen Acetonlosung einer wirksaraen Versuchsverbindung 
wahrend 3 Wochen bzw. die dreimalige wochentliche orale Ver- 
abreichung in Arachisol wahrend 3 Wochen fiihrt zu einer 
IB signif ikanten Proliferation der Epidermis und markanten 
Verkleinerung der rait Keratin angefiillten Utriculi. 

B) Die Wirkung bei der Verhutung chemisch induzierter 
Mammatumoren kann nach dem folgenden Prozedere bestimmt 

20 werden. Weibliche Sprague-Dawley-Ratten werden unter Terape- 
ratur- und Licht-kontrollierten Bedingungen gehalten. bei 
freiem Zugang zu Trinkwasser und Futter. Im Alter von 50 
Tagen werden jeder Ratte 15 mg in Arachisol gelostes Dirae- 
thylbenz(a)anthracen mittels einer Magensonde verabreicht. 

25 Die Behandlung mit den Versuchs-Verbindungen beginnt 1 Tag 

nach der Verabreichung des Karzinogens. Die Korpergewichte 

der Versuchs tiere werden auf gezeichnet und die Tumoren 

wochentlich palpiert und rait einer Schublehre ausgemessen. 

D 2 

Die Volumina werden nach der Formel j • d berech- 
30 net, wobei D der grossere und d der kleinere Durchmesser des 
Tumorellipsoids darstellt. Der Versuch wird nach 11 Wochen 
beendet und ausgewertet. In diesem Versuch werden neben den 
30 Kontrolltieren, welche ausschl iesslich normales Futter 
erhalten, die folgenden zwei Gruppen von Versuchst ieren 
35 eingesetzt: 
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1. 33 Ratten, denen mit dem Futter vermischt taglich 
30 rag/kg Ver suchs-Verbindung verabreicht werden. 

2. 36 Ratten, denen mit dem Futter vermischt taglich 
90 mg/kg Versuchs-Verbindung verabreicht werden. 

C) Die Wirkung auf Tumoren kann weiterhin am transplan- 
table Chondrosarkom der Ratte nach der folgenden Methode 
bestimmt werden. Der feste Tumor eines Spendertiers wird 
fein zerteilt und in Phosphatpuf f er/Kochsalzlosung suspen- 
diert. 0,5 ml des 30%igen Tumorbreis wird Albinoratten sub- 
kutan implantiert. 

Die transplantierten Ratten werden auf Versuchsgruppen 
von je 8 Tieren verteilt. Die Versuchsver bindungen werden in 
Arachisol suspendiert und wahrend 24 Tagen fiinfmal wochent- 
lich raittels Schlundsonde oral verabreicht. Die Tumoren 
werden am Tag 24 exzidiert und gewogen. Die Resultate werden 
ira Quotienten C/T ausgedriickt, der sich wie folgt berechnet: 

Mittl eres Tumorgewicht der Kontrolle 

C/T = " 

Mittleres Tumorgewicht der Behandelten. 

D) Die antimetaplastische Wirkung kann auch nach der fol- 
genden Methode bei Ratten bestimmt werden. Weibliche Holtz- 
mann-Ratten mit einem Gewicht von ca. 100 g werden nach 
einer Eingewohnungszeit von 8 Tagen unter Thiogenalnarkose 
ovarektomiert und nach weiteren 14 Tagen in den Versuch 
genomraen. Je zwei Tiere werden in einem Kafig untergebracht 
mit freiem Zugang zu Futter, das ca. 2000 IE analytisch 
bestimmtes Vitamin A enthalt. Vor der oralen Verabreichung 
der Testverbindung werden die Tiere an 6 auf einanderf olgen- 
den Tagen taglich rait 1 ug Oes tradiolbenzoa t und 250 jig 
Testosteronpropionat , gelost in 0,1 ml Sesamol, subkutan 
behandelt. Die parenterale Hormonapplikation fiihrt zur 
Ausbildung eines reinen Schollenstadiums im Vaginalber eich, 
d.h. einer squamosen Metaplasie. 2 Tage nach der oralen 
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Ver abceichung der Testsubstanz wird das Reakt ionser gebnis 
wiederum am Vaginalepithel abgelesen. Flir die Berechnung der 
mittleren wirksamen Dosen wird die Flachenmethode nach 
Behrens und Karber herangezogen. 

5 

E) Die Wirkung der Verbindungen I auf die Sebum-Ausschei- 
dung bei Ratten wurde nach dem folgenden Prozedere bestimmt. 
Mannliche Ratten von ungefahr 50-60 g Kor pergewicht wurden 
im Alter von 21-22 Tagen kastriert. Eine Woche nach dieser 

10 Operation wurden die Ratten in einer Reinigungslosung gewa- 
schen, um Sebum, das vor der Testperiode ausgeschieden 
wurde, zu entfernen. Einer Gruppe von Ratten wurden ledig- 
lich die verwendeten Tragerraater ialien verabreicht. Eine 
weitere Gruppe von Ratten erhielt gleichzeitig auch noch 

15 100 ug Testosteronpropionat in 0,2 ml -Sesamol pro Ratte 

und Tag. Einer weiteren Gruppe von Ratten wurde taglich pro 
Ratte 100 ug Testosteronpropionat in 0,2 ml Sesamol subku- 
tan und die Ver suchsverbindungen in verschiedenen Dosen in 
0,2 ml Propylenglykol oral verabreicht. Die Ratten wurden 

20 wahrend 14 Tagen so behandelt. Am 15. Tag wurde das Sebum 
von der Hautober f lache und dem Pelz entfernt, indem der 
ganze Korper der Versuchstiere in ein bestimmtes Volumen 
Aceton getaucht und wahrend 2 Minuten darin gebadet wurde. 
Ein Aliquot des Losungsmittelbades wurde eingedampft. und 

25 der feste Ruckstand gravimetr isch bestimmt. Die Inhibierung 
der Testosteron-stimulierten Zunahme der Sebum-Ausscheidung 
im Vergleich zu den entsprechenden Werten von nur mit 
Testosteronpropionat behandelten Ratten wurde als Mass ftir 
die Wirkung verwendet. 

30 

Die Verbindungen der Formel I konnen zur topischen und 
systemischen Therapie von benignen und raalignen Neoplasien, 
von pramalignen Lasionen, sowie ferner auch zur systemischen 
und topischen Prophylaxe dec genannten Affektionen verwendet 
35 werden. 
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Sie sind des weiterren fiir die topische und systemische 
Therapie von Akne. Psoriasis und anderen mit einer verstark- 
ten oder pathologisch veranderten Verhornung einhergehenden 
Dermatosen, wie auch von entziindlichen und allergischen 
5 dermatologischen Affektionen geeignet. Die Ver f ahrenspro- 
dukte der Formel I konnen ferner auch zur Bekampfung von 
Schleimhauterkrankungen mit entziindlichen oder degenera tiven 
bzw. metaplas tischen Veranderungen eingesetzt werden. 



10 Die Mittel konnen enteral, parenteral oder topisch ver- 

abreicht werden. Fiir die enterale Applikation eignen sich 
z.&. Mittel in Form von Tabletten, Kapseln, Dragees, 
Sirupen, Suspensionen, Losungen und Suppositor ien. Fiir die 
parenterale Applikation sind Mittel in Form von Infusions- 

15 oder In jektionslosungen geeignet. 



Die Dosierungen, in denen die Praparate verabreicht 
werden, konnen je nach Anwendungsart und Anwendungsweg sowie 
nach den Bediirf nissen der Patienten variieren. Im allge- 
20 meinen koramen fiir den Erwachsenen tagliche Dosen von etwa 
0,1-50 mg/kg, vorzugsweise 1-15 mg/kg in Betracht. 

Die Praparate konnen in einer oder raehreren Dosierungen 
verabreicht werden. Eine bevorzugte Darreichungsf orm sind 
25 Kapseln rait einem Gehalt von ca. 5-200 rag Wirkstoff . 



Die Praparate konnen inerte oder auch pharmakodynamisch 
aktive Zusatze enthalten. Tabletten oder Granula z.B. konnen 
eine Reihe von Bindemi tteln, Fiills tof f en, Tragersubstanzen 

30 oder Verdiinnungsrai tteln enthalten. Fliissige Praparate konnen 
beispielsweise in Form einer sterilen, mit Wasser mischbaren 
Losung vorliegen. Kapseln konnen neben dem Wirkstoff zusatz- 
lich ein Fullmaterial oder Verdickungsmi ttel enthalten. Des 
weiteren konnen geschmacksverbessernde Zusatze, sowie die 

35 ublicherweise als Konservierungs- , Stabilisierungs- t Feucht- 
halte- und Eraulgiermi ttel verwendeten Stoffe, ferner auch 
Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer und 
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andere Zusatze vorhanden sein. 

Die vorstehend erwahnten Trager subs tanzen und Verdiin- 
nungsmittel konnen aus organischen Oder anorganischen 
S Stoffen, z.B. aus Wasser, Gelatine, Milchzucker, Starke, 
Magnesiurastearat f Talkum, Gummi arabicum, Polyalkylengly- 
kolen und dgl. bestehen. Vorausse tzung ist, dass alle bei 
der Herstellung der Praparate verwendeten Hilfsstoffe 
untoxisch sind. 

10 

Zur topischen Anwendung werden die Wirkstoffe zweck- 
massig in Form von Salben, Tinkturen, Cremen, Losungen, 
Lotionen, Sprays, Suspensionen und dgl. verwendet. Bevorzugt 
sind Salben und Cremen sowie Losungen. Diese zur topischen 
IS Anwendung bestimmten Praparate konnen -dadurch hergestellt 
werden, dass man die Wirkstoffe nichttoxischen, inerten, fur 
topische Behandlung geeigneten, an sich in solchen Prapara- 
ten tiblichen festen oder fliissigen Tragern zumischt. 

20 Fur die topische Anwendung sind zweckmassig ca. 

0 f l-5%ige, vorzugsweise 0,3-2%ige Losungen, sowie ca. 
0,l-5%ige, vorzugsweise ca. 0,3-2%ige Salben oder Cremen 
geeignet . 

25 Den Praparaten kann gegebenenf alls ein Antioxydat ions- 

mittel, z.B. Tocopherol, N-Methyl-y-tocopheramin sowie 
butyliertes Hydroxyanisol oder butyliertes Hydroxytoluol 
beigemischt sein. 

30 Das nachstehende Beispiel erlautert die Erfindung 

weiter. Die Temperaturen sind in Cels iusgraden angegeben. 

Beispiel 

35 378 g [ 1- ( 5 f 6 ( 7 , 8 -Te t r ahydr o-5 , 5 , 8 , 8- tetramethyl 

-2-naphthyl ) a thyl ] tr i phenylphosphoniumbromid werden in 4 1 
Butylenoxid suspendiert. Nach Zugabe von 51 ml 4-Pyridin- 
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-carbaldehyd kocht man das Gemisch 1.5 Stunden am Riickfluss. 
Nach dera Abkiihlen dampft man den grossten Teil des Losungs- 
mittels im Wassers trahlvakuura ab t giesst den Rtickstand in 
1,5 1 eines Methanol/Wasser-Gemisches (Verhaltnis 6:4) und 
5 extrahiert mehrfach mit Hexan. Die organische Phase wird 
dreimal mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen iiber 
Natriumsulf at eingedampft. Nach Flash-Chromatographie 
(Eluierungsmittel Hexan/Aether = 2:1) und Umkr istallisation 
aus Hexan erhalt man 216 g 4- [ (E) -2- ( 5 , 6 , 7 , 8-Tetrahydro- 
10 -5,5, 8,8-tetramethyl -2-naphthyl )propenyl]pyr idin in farb- 
losen Kristallen, Schmelzpunkt 84-85°. 

Analog erhalt man 

15 3-[ (E)-2-(5, 6,7, 8-Tetrahydr o-5 . 5, 8, 8-tetramethyl-2- 

naphthyl)propenyl]pyridin, Schmelzpunkt 93-95°, 

2-[ (E)-2-(5, 6,7,8-Tetrahydro-5, 5, 8, 8- tetramethyl^- 
naphthyl ) propenyl ]pyr idin, Schmelzpunkt 77-79°, 

2- [ (E)-2-(5. 6,7,8-Tetrahydro-5,5, 8 , e-tetramethyl-2- 
20 naphthyl)propenyl]thiophen. Schmelzpunkt 52-54°, 

3- [ (E)-2-(5, 6,7, 8-Tetrahydro-5,5 , 8, 8- tetramethyl^- 
naphthyUpropenyl] thiophen, Schmelzpunkt 80-82°, 

2-[ (E)-2-(5, 6,7, 8-Tetrahydro-5. 5 , 8 , 8- tetramethyl-2- 
naphthyl)propenyl]furan, Schmelzpunkt 52-54° ,' 
25 4-[ (E)-2-(5, 6,7,8-Tetrahydro-5,5, 8, 8- tetraraethyl-2- 

naphthy 1 ) propenyl ] pyr imidin , Schmelzpunkt 114°. 



30 



35 



- 13 - 



0 253 302 



30 



Patentanspruche 
1. Verbindungen der allgemeinen Formel 




10 



worin X und Y - CH 2 ~ Oder >C(CU^)^; Z einen Rest 

-CHR 8 -, >CO; >CR 8 OR 7 # -CHR 8 -CHR 8 -, 

7 7 7 7 

15 -CHOR -CH 7 - # -CO-CHOR- Oder -CHOR -CHOR - 

darstellt; R einen 5- Oder 6-gliedr igen, mono- 

-cyclisch-heterocyclischen Rest darstellt, der durch 

Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy , Acyloxy, Nitro, 

Hydroxy, Amino, nieder-Alkylamino Oder di-nieder-Alkyl- 

20 -amino C-substituiert und/oder an einer Ring-NH-Gruppe 

2 3 

durch nieder-Alkyl substituiert sein kann; R und R 

Wasserstoff, nieder-Alkyl, Tr if luormethyl oder Halogen 

2 3 

und einer der Reste R und R Tr if luormethyl oder 

4 5 

nieder-Alkyl darstellt, R und R Wasserstoff, 

25 Alkyl, Alkoxy oder Halogen; R 6 Wasserstoff, nieder- 

7 7 

-Alkyl oder einen Rest -OR ; R Wasserstoff, nieder- 

Q 

-Alkyl oder Acyl; R Wasserstoff oder nieder-Alkyl 

7 8 

darstellt; und mehrere anwesende Reste R oder R 



unter einander verschieden sein konnen. 



2. Verbindungen gemass Anspruch 1, in denen X und Y 

>C(CH„) * Z -CH 7 -CH 7 - ( R 1 einen unsubst ituier ten 

2 5 6 

monocyclisch heterocyclischen Rest; R , R und R 

4 

Wasserstoff; und R Wasserstoff oder Alkyl oder Alkoxy mit 



35 bis zu 10 C-Atomen darstellen, 
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3. Die Verbindungen gemass Anspruch 1, 4-[(E)-2- 
-(5, 6,7, 8-Tetrahydro-5,5, 8 , 8- tetramethyl -2-naphthyl ) pro- 
penyl ]pyridin, 3-[(E)-2-(5,6,7, 8-Tetrahydro-5 ,5,8,8-tetra- 
methyl -2-naphthyl ) propenyl ] pyridin. 2-[ (E) -2- (5,6,7,8- 

5 -Tetrahydro-5, 5, 8, 8- tetramethyl -2-naphthyl) propenyl] pyri- 
din, 2-[ (E)-2-(5, 6,7, 8-Tetrahydro-5, 5.8, 8- tetramethyl 
-2-naphthyl ) propenyl ] thiophen, 3-[ (E)-2-(5,6,7, 8-Tetra- 
hydr o-5, 5, 8, 8- tetramethyl -2-naphthyl) propenyl] thiophen, 
2-[ (E) -2- (5, 6,7, 8-Tetrahydro-5, 5 , 8 , 8- tetramethyl -2-naph- 
10 thyl)propenyl]furan und 4-[ (E)-2-(5,6,7,8-Tetrahydro- 
-5 , 5 , 8, 8- tetramethyl -2-naphthyl ) propenyl ]pyriraid in. 

4. Die Verbindungen gemass den Anspriichen 1-3 zur 
Verwendung als Heilmittel. 



5. Verwendung einer Verbindung gemass den Anspriichen 1-3 
zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten fiir die 
Behandlung von Neoplasien und Dermatosen. 



gemass den Anspriichen 1-3 und einen pharmazeutischen Trager- 



7. Pharmazeutische Praparate gemass Anspruch 6, enthal- 
25 tend 5-200 mg einer Verbindung der Anspruche 1-3 pro Dosie- 

rungseinheit . 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Anspruche 1-3 dadurch gekennzeichnet , dass man eine Verbin- 

30 dung der allgemeinen Formel 



15 



20 



6. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung 



stoff . 



R 



6 



35 




II 
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m 



it einer Verbindung der allgeraeinen Formel 



R l -B 

umsetzt, 
S wobei entweder 

A einen der Reste -CH(R 3 )P + (Q) 3 Y~ Oder 
-CH(R 3 )-P(0) (OAlk) 2 darstellt. und B einen Rest 
R 21 _CO- darstellt; oder 

A einen Rest R 31 -CO- und B einen der Reste 
10 -CH(R 2 )P + (Q) 3 Y~. Oder -CH(R 2 } -P (O) (OAlk) 2 Oder 
-CH(R 21 )MgHal darstellt; oder 

A einen Rest -CH(R 31 )MgHal und B einen Rest R -CO- dar- 
stellt; wobei in den obigen Forraeln Q Aryl; Y~ das Anion 
einer organischen oder anorganischen Saure; Alk eine niedere 

21 31 

IS Alkylgruppe; Hal Halogen; R und R Wasserstoff, Tri- 
fluormethyl oder nieder-Alkyl ist; und R , R , R , 



25 



R 



4 5 



R 5 . X, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben. 



X 

worauf gewiinschtenfalls eine in R als Substituent an- 
wesende Nitrogruppe zur Arainogruppe reduziert. und diese 

20 gewiinschtenfalls mono- oder di-alkyliert wird, gewunschten- 

7 1 • 

falls eine Acyloxygruppe R oder eine in E als Substi- 
tuent anwesende Acyloxygruppe verseift. eine in Z enthaltene 
Carbonylgruppe zur Hydroxygruppe reduziert und gewiinschten- 
falls eine Hydroxygruppe R 7 oder eine in R 1 als Substi- 
tuent anwesende oder in Z enthaltene Hydroxygruppe alkyliert 

oder acyliert. 



30 
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Patentanspriiche fur AT, E3 und GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel 



10 




worin X und Y -CH^- oder >C(CH^) ^; Z einen Rest 

15 -CHR 8 -, >CO, >CR 8 OR ? f -CHR 8 -CHR 8 - f 

-CH0R 7 -CH 9 -, -CO-CHOR- Oder -CHOR 7 -CHOR ? - 
^ 1 

darstellt; R einen 5- oder 6-gliedr igen, mono- 

-cyclisch-heterocyclischen Rest darstellt, der durch 

Halogen, nieder-Alkyl , nieder-Alkoxy , Acyloxy, Nitro, 

20 Hydroxy. Amino. nieder-Alkylamino oder di-nieder-Alkyl- 

-amino C-substituiert und/oder an einer Ring-NH-Gruppe 

2 3 

durch nieder-Alkyl substituiert sein kann; R und R 

Wasserstoff, nieder-Alkyl. Trif luormethyl oder Halogen 

2 3 

und einer der Reste R und R Tr if luormethyl oder 
25 nieder-Alkyl darstellt. R 4 und R 5 Wasserstoff. 

Alkyl, Alkoxy oder Halogen; R Wasserstoff, nieder- 

7 7 

-Alkyl oder einen Rest -OR ; R Wasserstoff, nieder- 

-Alkyl oder Acyl; R Wasserstoff oder nieder-Alkyl 

7 8 

darstellt; und mehrere anwesende Reste R oder R 
30 untereinander verschieden sein konnen, 

dadurch gekennzeichnet , dass man eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 



35 
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II 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

umsetzt , 
wobei entweder 

A einen der Reste -CH(R 3 )P + (Q) 3 Y~ Oder 
-CH(R 3 )-P(0) (0Alk) 7 darstellt, und B einen Rest 

-CO- darstellt; oder 
.31 



A einen Rest R -CO- und B einen der Reste 

f 3 



CH(R 2 )P + (QKY , Oder -CH(R 2 ) -P (0) (OAlk) 2 oder 



-CH(R 21 )MgHal darstellt; oder 

31 2 
A einen Rest -CH(R )MgHal und B einen Rest R -CO- dar- 
stellt; wobei in den obigen Formeln Q Aryl; Y~ das Anion 
einer organischen oder anorganischen SSure; Alk eine niedere 

2131 

Alkylgruppe; Hal Halogen; R und R Wasserstoff, Tri- 

12 3 

fluormethyl Oder nieder-Alkyl ist; und R , R , R , 
R 4 , R 5 , X, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
worauf gewiinschtenf alls eine in R 1 als Substituent an- 
wesende Nitrogruppe zur Aminogruppe reduziert, und diese 

gewunschtenf alls mono- oder di~alkyliert wird, gewiinschten- 

7 1 
falls eine Acyloxygruppe R oder eine in R als Substi- 
tuent anwesende Acyloxygruppe verseift, eine in Z enthaltene 
Carbonylgruppe zur Hydroxygruppe reduziert und gewunschten- 

7 1 
falls eine Hydroxygruppe R oder eine in R als Substi- 
tuent anwesende oder in Z enthaltene Hydroxygruppe alkyliert 
oder acyliert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Formel 1, in deren X und Y >C(CH 3 ) 2 ; Z 
-CH 2 -CH 2 ~, R 1 einen unsubsti tuier ten monocyclisch 



0 253 302 



- 15 - DV 4060/141 

2 5 6 

heterocyclischen Rest; R , R und R Wasserstoff; und 
4 

R Wasserstoff Oder Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 10 
C-Atomen darstellen. 

5 3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 

4-[ (E)-2-(5, 6, 7, 8-Tetrahydro-5, 5, 8 , 8-te trame thy 1 -2-naphthyl ) - 
propenyl]pyridin f 3-[ (E)-2-(5,6,7, 8-Tetrahydro-5 ,5,8,8- 
-tetramethyl -2-naphthyl)propenyl]pyridin, 2-[ (E)-2- 
-(5, 6,7, 8-Tetrahydro-5, 5, 8. 8-tetramethyl -2-naphthyl) - 
10 propenyl]pyridin, 2-[(E)-2-(5 t 6,7, 8-Tetrahydr o-5 , 5,8,8- 
-tetramethyl -2-naphthyl )propenyl] thiophen, 3-[ (E)-2- 
-(5, 6,7, 8-Tetrahydro-5, 5,8, 8-tetramethyl -2-naphthyl )pro- 
penyl] thiophen. 2-[(E)-2-(5,6,7, 8-Tetrahydro-5 ,5,8,8- 
-tetraraethyl -2-naphthyl )propenyl]furan. 

15 

4. Verwendung einer Verbindung der Formel I zur Herstel- 
lung von pharraazeutischen Praparaten fur die Behandlung von 
Neoplasien und Dermatosen. 

20 5. Verfahren zur Herstellung pharmazeut ischer Praparate, 

enthaltend eine Verbindung der Formel I und einen pharma- 
zeutischen Tragerstoff. 



25 



30 
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